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przeciwzapalnymi”

przygotowanej pod opieka promotorska prof. dr hab. n. farm. Matgorzaty Sznitowskiej

Wprowadzenie

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska p. mgr Barbary Mikolaszek, pt.: ,Rozwdj
technologii i metod analizy plastréw przezskérnych z niesteroidowymi lekami przeciwzapainymi”,
wykonana w Katedrze i Zaktadzie Farmagji Stosowanej Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego pod
opieka promotorskg p. prof. dr hab. Matgorzaty Sznitowskiej stanowi zwarte 175 stronicowe dzieto,
posiadajgce typowe rozdziaty charakterystyczne dia tego typu prac. Druk zawiera odpowiednio: wstep
prezentujacy tto badan, cel prac badawczych, zastosowane metody, zestawienie wynikéw, dyskusje
wynikdw prac badawczych, oraz krétko sformutowane wnioski. Ponadto zwraca uwage oblecujgce
motto pracy, zawarte w stynnych wypowiedziach Wolfganga Goethego i William Thomsona. Autorka
zamieszcza takze informacje o Zrodtach finansowania pracy, o wspotpracy krajowej i migdzynarodowej
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wynikajgcej z prowadzonego projektu, streszczenie w jgzyku polskim i angielskim, wykaz skrétow
bazujacych w sporej czesci na pismiennictwie angielskojezycznym, zafgczniki w formie tabel
dodatkowo ilustrujgcych przebieg badar, bibliografie, spisy tabel i rycin. Waznym elementem pracy
jest zestawienie publikacji i komunikatéw zjazdowych potwierdzajace kompetencje Kandydatki w
obszarze badar obejmujacych technologie postaci leku wraz z jej szczegdtowymi aspektami
fizykochemicznymi. Prace zamykaja obszerne podzigkowania znakomicie przyblizajace sylwetke
Autorki, w czasach postepujacej anonimizacji jednostki ludzkiej, gdy recenzent ma ograniczony dostep
do srodowiskowych danych osobowych.

Podjgta tematyka badawcza jest ze wszech miar uzasadniona — przezskérne podawanie
lekéw stanowi jedno z najwigkszych zagadnien wspotezesnej farmacji naukowej. Ze wzgledu na duza
barierowos¢ skory, nalezy sig liczy¢ z rozwojem nowych technik podania przezskérnego oraz z
rozwojem tej dziedziny badar. Nalezy pamieta¢, ze praktycznie rzecz biorac, ilos¢ zarejestrowanych
preparatow do terapii przezskornej jest ograniczona i chyba nadal $wiat naukowy oczekuje na pewien
przetom w wykorzystaniu tej drogi podania substancji leczniczych. Wstep do tych dziatari zostat juz
dokonany, m.in. przez prace farmaceutéw-naukowcoéw z Uniwersytetu Medycznego w Gdansku,
jednak mimo zaproponowania drég transportu przez skore, nadal trwajg prace nad efektywnym
podaniem lekéw tg droga. Kandydatka wpisata sie w bardzo wazny w skali Swiatowe] nurt poszukiwari
efektywnych preparatéw do terapii przezskdrnej. By¢ moze wiedza ta znajdzie wkrétce praktyczne
zastosowanie w liczacym sie przemysle farmaceutycznym, obecnym na naszym Wybrzezu.

Ocena pracy badawczej
Tres¢ wstepu i cel prac badawczych

W skondensowanym i bogatym w fakty wprowadzeniu Autorka prezentuje rzeczowy
krajobraz badari nad preparatami leczniczymi w postaci plastra, w kontekscie struktury skéry jako
warstwy barierowej ludzkiego organizmu. W szczegétach opisuje przebadane przez innych autoréw
mozliwosci wykorzystania NLPZ w plastrach leczniczych, uwzglednia technologie tej postaci leku i
stosowane w niej substancje pomocnicze. We wstepie Autorka zarysowata takze mozliwoéci badan
plastrow leczniczych z naciskiem na metody badania kinetyki uwalniania. W rozdziale tym zabrakio mi
informacji o metodach badawczych wychodzacych poza specyfike badan ,in vitro”. Badania ,,in vitro”
sq catkowicie uzasadnione z punktu widzenia farmaceuty —tech nologa, bardzo interesujace w aspekcie
badawczym, jednak niewystarczajace dla nakreglenia petnego tta zjawisk zachodzacych na granicy
dwdch faz: uktad Zywy (skdra) i preparat leczniczy (system fizykochemiczny). Stad Kandydatka powinna
krotko, lecz nieco szerzej niz w obecnej formie, zasygnalizowaé we wstepie do pracy zagadnienia
fizjologiczne, immunologiczne i mikrobiologiczne.

Tematem pracy badawczej jest ,Rozwéj technologii i metod analizy plastréw
przezskdrnych z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi” i jest on zgodny z celem zakreslonym przez
Autorke. Kandydatka wspomina o opracowaniu platformy technologicznej do otrzymywania postaci
leku o pozadanych wlasciwosciach aplikacyjnych, jednak od strony 27 przedstawia te zamierzenia w
czasie przysztym, co sugeruje ze wyniki pracy sa jakby poczatkiem rozwoju pewnej $ciezki
technologicznej i w ten sposéb utrzymuje czytelnika w napieciu i niepewnoéci co do rzeczywistych
efektéw prac badawczych.

Zastosowane metody badawcze

Autorka dobrafa bardzo szeroki zakres metod badawczych, ktéry mozna podzielié na trzy
gtowne sekcje, odnoszace si¢ odpowiednio do: (1) substancji leczniczych wprowadzanych do plastréw,

ul. Borowska 211A, 50-556 Wroctaw
Tel.: +48 71 784 02 31, Fax.: +48 71 784 02 30, e-mail: witold. musial@umed.wroc.pl, www.umed.wroc.pl
9



(2} oddziatywan tych substancji z substancjami stanowigcymi skfadniki opracowywanej postaci leku,
(3) postaci leku rozwijanej w omawianym projekcie. Metody zostaty opisane szczegdtowo i bardzo
pozytywnie Swiadczg o gamie zainteresowan i umiejetnosci analitycznych Kandydatki, oraz o jej
umiejetnosci doboru wiasciwych metod do postawionego problemu badawczego.

Wielkos¢ i ksztatt czastek API, przygotowanych do wprowadzenia do matryc
polimerowych, Kandydatka scharakteryzowata prawidfowo za pomocg metod farmakopealnych, w
badaniach polimorfizmu indometacyny i diklofenaku sodowego wykorzystata technike DSC, a do
wyznaczenia bardzo wainego parametru rozpuszczalnosci tych substancji leczniczych w uktadach
polimerowych zastosowata metode pétilosciowa. Dia celéw badar kinetycznych w zakresie uwalniania
substancji  leczniczych  zaproponowata  Autorka  dwie metody:  tradycyjng  metode
spektrofotometryczng przy diugosciach fali 318 274 nm, odpowiednio dla indometacyny i diklofenaku
sodowego, oraz bardziej wymagajacg technologicznie metode HPLC; tutaj nalezatoby raczej podaé
liczbg punktow pomiarowych przy wykonywaniu krzywej wzorcowej, aczkolwiek wysoki wspotczynnik
R? wskazuje na wystarczajqcg liniowg zaleznos$¢ pomiedzy stezeniem i powierzchnia piku,

Interesujace jest, z punktu widzenia farmaceuty - technologa postaci leku,
zaproponowanie trzech sposobéw podejécia do wytwarzania plastrow przezskérnych. Autorka
konsekwentnie przeanalizowata wtasciwosci mieszanin polimeréw z APl wykorzystujac parametry: (1)
lepkosci, (2) twardosci, (3) spoistosci, oraz (4) krystalizacie w badanych ukladach, a takze ich (5)
przeziernosé,

Zamieszczony na stronie 52 sposéb oszacowania ilogci rozpuszczonej substancji leczniczej
w matrycy, wspomagany badaniem rozpuszczalno$ci w okreslonym rozpuszczalniku — strona 36, pkt.
3.2.4, jest wartosciowy, aczkolwiek ze wzgledu na ztozony charakter rozwijanej kompozycji
farmaceutycznej warto by odnies¢ sie do wynikéw badan kinetycznych i w ten sposéb potwierdzi¢
szacunki, np. przez probe ekstrapolacji odcinkéw prostych dla wybranych modeli kinetycznych
uwalniania - by¢ moze Autorka podejmie te prébe w kolejnej publikacji naukowe;j.

Szczegdtowy schemat wytwarzania plastréw typu DiM oraz DA, podany na stronie 55i 58
pracy doktorskiej jest niemal kompletnym podsumowaniem prac technologicznych i mégthy stuzyé
jako podstawa do opracowania SOP (ryciny 17 i 18). Dla wytworzonych plastrow Kandydatka
zaproponowata odpowiedni zespét metod analitycznych, pozwalajacy na wyselekcjonowanie uktadow
fizycznych, ktore moga by¢ zaprezentowane jako kandydaci do dalszych badari biologicznych,
klinicznych, aplikacyjnych potwierdzajacych odpowiednie wiasciwoéci lecznicze. Na pochwate
zastuguje préba zastosowania seryjnego metody indukgji magnetycznej w badaniach grubosci
plastréw, potwierdzana metoda mikroskopowy dla wybranych preparatéw. Ponadto przebadano
barwe i gestos¢ matryc. W badaniu jednolitoéci zawartoci substancji czynnych proponowatbym
podanie informacji lub wykresu, ktdry byt podstawg ustalenia czasu ekstrakcji APl z preparatu.

Badania mikroskopowe nowych preparatéw leczniczych stanowig wainy i czesto
niedoceniany aspekt prac rozwojowych nad nowymi postaciami leku. Obecne metody mikroskopowe
wspomagane technikg informatyczng wychodzg daleko poza horyzont standardowych metod
optycznych i Autorka odwaznie z nich skorzystata analizujgc obrazy fluorescencyjne metodg ,,in depth”,
wykorzystujac dyspersje promieniowania rentgenowskiego (EDS) w mikroskopie elektronowym (SEM)
oraz mikroskopie sita atomowych (AFM). Badania adhezji prowadzono in vitro i in vivo za pomocy
standardowych urzadzen, wykorzystywanych m.in. w ocenie wiaéciwosci aplikacyjnych produktéw o
zastosowaniach medycznych i niemedycznych. Kluczowe metody badawcze dotyczace dynamiki
uktadu farmaceutycznego Kandydatka podata w rozdzialach 3.9 — pgcznienie, erozja, szybkosé
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przenikania wody i 3.10 — szybkoé¢ uwalniania. Wydaje mi sig, ze pojecie ,whadciwosci dyfuzyjne”
rozcigga sie w sensie fizyko-chemicznym, ogoinonaukowym, takze na kinetyke uwainiania AP| z postaci
leku, a wiec albo nalezato lepiej odrézni¢ oba badania od siebie, albo potaczy¢é te rozdziaty. Autorka
zaproponowata takze metody badawcze dia oceny trwatosci wytworzonych preparatéw, co stawia
wysoko te prace badawcza w rankingu aplikacyjnym, ze wezgledu na wykazanie mozliwodci
praktycznego zastosowania tych preparatow. Chciatbym podkresli¢, ze Kandydatka poszukiwata jak
najnowszych metod badawczych nie tylko w projektowej czesci cyklu rozwojowego produktu.
Przyktadem tego dziatania jest zastosowanie nowoczesnej techniki konfokalnej mikroskopii Ramana w
celu wykazania rozmieszczenia indometacyny w plastrach bezposrednio p sporzadzeniu i po okresie
ich przechowywania.

Tresc¢ wynikéw
Forma prezentacji wynikéw jest prawidtowa, a ich opis potwierdza wiarygodnosé
przeprowadzonych badan oraz ich uzytecznos¢ dia celéw aplikacyjnych. Liczne wykresy i ryciny

pozwalajg z fatwoscig zorientowaé sie w przebiegu prac i w znaczeniu wynikéw dla rozwoju postaci
leku opracowywanej przez Autorke.

{a) Badania proszkéw AP/

Autorka szczegétowo przebadata rozmiary i ksztaft wstepnie wytypowanych proszkéw
substancji leczniczych, tj. diklofenaku sodowego, ibuprofenu, indometacyny, ketoprofenu, lizynianu
ibuprofenu, naproksenu i naproksenu sodowego. Przedstawione w tabeli 26 (z drobnym bledem
edytorskim) wyniki przemian energetycznych pozwolilty Autorce zidentyfikowa¢ zastosowang forme
indometacyny jako odmiane gamma, ponadto Autorka udowodnita, ze prace technologiczne nad
proszkamiindometacyny i diklofenaku sodowego nie wplywaja na przemiany polimorficzne. Zgodnie z
dostgpng literaturg istniejg watpliwosci co do uzyskania informacji o odmianach polimorficznych
diklofenaku sodowego z zastosowaniem metody DSC i nalezato o tym wspomnie¢ {Chem. Pharm. Bull.
49, (10) 1245—1250 (2001), 1245). W czeéci dotyczacej otrzymywania polimeréw silikonowych i
poliakrylanowych zgrabniejsze bytoby stwierdzenie ,wplyw czasu mieszania reagentéw” lub ,wplyw
Czasu mieszania substratéw” zamiast ,wplyw czasu mieszania polimeréw” na proces polimeryzacji —
podpis pod rycing 30 na str. 80. Zabraklo réwnies recenzentowi kilku stéw i wzoréw dotyczacych biegu
syntezy, bowiem nie da sig uniknaé pytania o wptyw obecnosci monomeréw i katalizatoréw reakcji na
wyniki prowadzonych badan. Stusznie Autorka wzmiankuje na stronie 80 obserwacje o znacznym
napowietrzeniu probki, jednak w dalszych czgsciach nie odnosi sie w pracy do ewentualnego,
potencjainego wplywu tlenu atmosferycznego na jako$¢ procesu polimeryzadji, a takze wzrostéw
temperatury. Sadze, ze temat ten zostat w podstawowym zakresie, w odniesieniu do mas reagentéw
opracowany przez producentéw mas polimeryzujacych, jednak mégtby by¢ dalej rozwijany.

(b) Otrzymywanie filmdw polimerowych

Autorka przedstawita w szczegétach wptyw metod produkcji w skali laboratoryjnej, oraz
parametru lepkoéci mieszanin reakcyjnych na grubos¢ otrzymywanych warstw polimerowych z
poszczegdlnymi dodatkami. Uwage zwraca duia grubos¢ warstwy otrzymanej w obecnogci
mirystynianu izopropylu oraz w przypadku indometacyny, oraz w obecnosci oleju silikonowego o
lepkosci kinematycznej 350 cst — rycina 31 na str. 83.

(c) Problemy kompatybiinosci skfadnikdw - preparaty na bazie silikondéw
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Na stronie 85 Kandydatka utoisamia twardoi¢ elastomeréw ze stopniem ich
polimeryzacji, co wymagatoby krétkiego doprecyzowania w tekécie. Rozdziat dotyczacy twardosci jest
bardzo bogaty i pozwolit Kandydatce wyselekcjonowaé kompozycje o akceptowalnej twardosci i
kohezji. Sukcesem zakonczyly sie wstepne badania w odniesieniu do indometacyny i naproksenu
sodowego. Na tych dwdch APl Autorka kontynuowata badania z wykorzystaniem elastomerdw
okreslonych akronimami Gum i SSA. Kolejny logiczny krok polegat na wyznaczeniu wplywu szeregu
substancji pomaocniczych na twardogé i spoistos¢ otrzymanych produktéw; jak wykazata Kandydatka,
szczegblnie w obecnosci  diklofenaku sodowego wplyw mirystynianu izopropylu i glikolu
propylenowego modyfikowat twardogé otrzymanych produktéw z Gum. W przypadku preparatéw na
bazie elastomeru SSA szczegdlny wptyw na ich wiasciwosci konsystencji miaty olej silikonowy o lepkosci
kinematycznej 350 cst, oraz glikol poliksyetylenowy 300. Szczegétowa obserwacja mikroskopowa i
makroskopowa procesdw krystalizacji APl pozwolifa Autorce na ustalenie, ze preparaty na bazie Gum
i S5A z indometacyng i diklofenakiem sodowym moga by¢ traktowane jako prototypowe. Autorka
szczegotowo przebadata wplyw dwdch typow oleju silikonowego na elastycznoséé oraz na wytrzymato$é
na rozcigganie otrzymanych preparatéw. Udato jej sig przy tym ustalic, ze obecnos¢ indometacyny w
niektorych filmach zwieksza ich wytrzymatosé, pogarszajac rownoczesnie ich rozciagliwosé. Doktadny i
zmudny cykl badan z ostateczne umoiliwit zakreélenie grup nosnikow polimerowych, ktére mogtyby
by¢ stosowane w kolejnych etapach badan. Potwierdzeniem wyboru odpowiedniego materiatu do
dalszych badan byta ocena przeziernoci, prowadzona nie tylko metodg wizualna, ale i za pomocy
instrumentalnego pomiaru transmitancji, przy czym stusznie Autorka ocenita, wprawdzie nie wprost,
Ze w preparatach z indometacyng parametr ten moze mieé ograniczone zastosowanie. W dodatkowym
badaniu Autorka podjeta sie oceny zgodnogci elastomeréw matrycowych z elastomerami adhezyjnymi
w celu wytworzenia preparatu typu DiM, przy czym zatozenie to udato sie zrealizowacé w ograniczonym
zakresie,

(d) Problemy kompatybilnosci sktadnikéw - preparaty na bazie poliakrylanéw

W przypadku omawianych produktéw na bazie akrylanéw Autorka unikneta zagadnienia
wplywu katalizatoréw reakgji, jednak na wiagciwosci preparatu z caty pewnoscig wptywaly m.in.
plastyfikatory, oraz obecnosé¢ API. Najwyiszg przeziernoscia, jak stwierdzila Kandydatka,
charakteryzowaty sie filmy na bazie indometacyny, zawierajace jako plastyfikator triacetyne,
aczkolwiek w przypadku cytrynianu trietylu w niektorych stezeniach Autorka takie zaobserwowata
znaczny wzrost przeziernosci.

(e) Problematyka rozpuszczalnosci APl w olejach silikonowych

W kolejnym badaniu preformulacyjnym Autorka oszacowata, zgodnie z przyjeta metody,
mozliwos¢ catkowitego rozpuszczenia APl w plastrach postugujac sie opisang wyzej metoda
przyblizong.

(f) Whasciwosci plastréw

W pierwszej czedci tego rozdziatu (4.4) Autorka prezentuje przyktadowe plastry typu DiA
oraz DiM, przy czym opis nie jest kansekwentny (najpierw opisana jest tabela 31, a potem tabela 30),
a ponadto nie udato sig recenzentowi ustali¢ wprost w ktorych miejscach tabeli 30 znajduja sie plastry
poliakrylanowe, oraz co oznacza akronim ~E:plastyfikator” — chodzito zapewne o kopolimer oraz
plastyfikator stosowany do otrzymania ostatecznego produktu. Autorka szczegotowo zanalizowata
barwe i morfologig plastréw, a zdjecia fluorescencyjne, oraz zdjecia SEM i AFM pozwalajg na
zapoznanie sig ze szczegéfami struktury tych plastrow. Bardzo waine spostrzezenie dotyczy
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porowatosci niektorych wytworzonych materiatéw i zostato ujawnione w badaniach SEM, a dotyczy w
szczeg6lnosci materiatu Gum z dodatkiem glikolu propylenowego oraz glikolu polioksyetylenowego
300. Réwnie ciekawe s obserwacje styku warstwy adhezyjnej z matryca w przypadku réinych
materiatow. W biegu prac badawczych okazato sig, ze wyniki badan sity adhezji i pracy adhezji
uwarunkowane sg nie tylko sktadem Jub technologia preparatu, ale takze i typem koricéwki urzadzenia
pomiarowego. Znaczne wyzsze wartosci zanotowano w trakcie stosowania sondy cylindrycznej, przy
czym w czesci przypadkow wyniki badan za pomocy sondy sferycznej odzwierciedlaly zréznicowanie
wynikow otrzymanych za pomocg sondy cylindrycznej. Podsumowaniem badan mechanicznych byly
pomiary sity odrywania plastra od standardowych podtozy, w ktérych okazato sig, ze jedynie preparaty
DiA, majgce najmniejszg grubosé miaty wiasciwosci adhezyjne badane ,in vivo” na poziomie zblizonym
do preparatéw handlowych. Jak to byto do przewidzenia, dodatek do filmu substancji hydrofilowych,
a wilasciwie amfifilowych, takich jak glikol polioksyetylenowy 300 i glikol propylenowy wptywat na
wzrost zaréwno pecznienia, jak i erozji matryc silikonowych, przy czym w przypadku zastosowania
glikolu polioksyetylenowego 300 Autorka zaobserwowata wyraZng dodatkows wysoka komponente
erozji — rycina 63. Réwniei w badaniu przenikalnosci filmow dla wody zaobserwowano wyraZny
pozytywny wptyw glikolu polioksyetylenowego 300. Kandydatka nie poprzestata na badaniach
instrumentalnych, ale postarata sie takze zobrazowat zmiany zachodzgce w czasie pecznienia i erozji,
stosujgc do tego skutecznie elektronows technikg mikroskopowa. Nieco bardziej wyrafinowang
technikg, z wykorzystaniem wody trytowej Kandydatka poréwnata przenikalnos¢ wody do réznych
matryc silikonowych i skorelowata jg z pecznieniem tych ukladéw, szczegdinie wyraznie w przypadku
dodatku wymienionych wczesniej glikoli (PEG, GP).

{g) Uwalnianie

Badania uwalniania zréznicowanych API przeprowadzone przez Autorke sg bogate i
umozliwiajg przeprowadzenie szeregu poréwnan. Stusznie Kandydatka postapita prowadzgc
uwalnianie dia matryc nieadhezyjnych i dla catych plastrow skomponowanych z matrycy i z warstwy
adhezyjnej. Podchodzgc w sposdb nieco niertodoksyjny do badari uwalniania postanowita Kandydatka
przeprowadzi¢ poczatkowo badania w temperaturze ok. 32 stopni Celsjusza, by w kolejnym etapie
badar przejé¢ jednak do temperatury ok. 37 stopni Celsjusza. Wyniki poréwnania wypadty na korzysc
wyiszej temperatury i taka byta stosowana w dalszych etapach. Bardzo ciekawie wypadajg poréwnania
przebiegdw uwalniania diklofenaku sodowego i indometacyny, pomiedzy matrycami, a matrycami z
warstwa adhezyjng, oraz informacje nt. wplywu réinych substancji pomocniczych na szybkos¢
uwalniania. Nieco niejasna jest tabela 34, w ktorej nalezatoby poda¢ jednostke obnizenia szybkosci
uwalniania —recenzent zorientowat sie, ze podano chyba koricowa ilos¢ uwolniong z plastra o szybszym
uwalnianiu jako krotno$¢ kocowej ilosci uwalnianej z plastra o wolniejszym uwalnianiu — nalezatoby
to doprecyzowa¢; wtedy tabela bytaby bardzo dobrg pomoca w interpretacji tych ciekawych wynikow.
W czesci dotyczace] wynikéw badania uwalniania wyraZnie wida¢ kunszt Doktorantki, ktdra
systematycznie zebrata waine dane wplywajace na zachowanie sie badanego przez nig ukfadu
farmaceutycznego — wyniki pozwalaja oceni¢ wplyw dodatku plastyfikatoréw w plastrach
poliakrylanowych, wptyw grubosci warstwy adhezyjnej SSA w plastrach elastomerowych, oraz wplyw
zawartosci APl na przebieg uwalniania tych API. Godny podkreslenia jest fakt, ze Autorka nie tylko
przeprowadzita badania ,swoich” plastréw, ale porownata przebiegi kinetyczne z wynikami
opracowanymi dla plastréw dostepnych na rynku, dzieki czemu mozna poréwnac wyniki Jej prac z
wynikami laboratoridow przemystowych — dobrze to rokuje, jesli chodzi o aspekty aplikacyjne ocenianej
pracy. W przypadku rycin 68-75, oraz 79-81 zalecatbym ujednolicenie podpiséw pod rycinami —
szybkos¢ uwalniania mozna zasadniczo poda¢ w jednostkach odpowiednich dla okreélonego modelu
kinetycznego, a ryciny prezentuja po prostu przebieg uwalniania — mozna tu oczywiscie wyrdznié

ul. Borowska 211A, 50-556 Wroctaw
Tel.: +48 71 784 02 31, Fax.: +48 71 784 02 30, e-mail: witold. musial@umed.wroc.pl, www.umed.wroc.pl

6



szybkos¢ chwilowa i przecietng, jednak zakrzywienie linii faczacych poszczegdlne punkty danych
wskazuje na mozliwos¢ istnienia jakiejs ciekawej zaleznoéci kinetycznej — poza zmiana opisu na pewno
warto by dokona¢ pewnych obliczen kinetycznych, bowiem uzyskane przez Kandydatke dane sg bardzo
wartosciowe.

(h}) Badania trwafosci

Zestawienie wynikéw jest prawidtowe i pozwala na wyrobienie sobie opinii nt. stabilnogci
badanych preparatéw. Nalezy podkredli¢ bardzo korzystne, praktyczne podejécie Kandydatki do badan,
czego dowodzg m.in. zdjecia mikroskopowe rozwarstwiajacych sig plastréw po 11 miesigcach
przechowywania, oraz niezwykle pogigdowe ilustracje z badan spektroskopii Ramana, pozwalajgce
oceni¢ umiejscowienie indometacyny w plastrach typu DiM — mapy rozmieszczenia.

Tresc dyskusji i wnioskdw

Szczegotowa dyskusja przeprowadzona na 16 stronach pracy jest wzbogacona rycing
prezentujacg koncepcje rozwoju plastra przeznaczonego do przezskérnego podawania substancgji
leczniczych. Kandydatka odniosta sig. do licznych publikacji naukowych, w wiekszosci
angielskojezycznych. Co wazne, poruszyta w pracy zagadnienia fizykochemiczne, podstawowe dia
wlasciwej interpretacji proceséw zachodzacych w trakcie otrzymywania plastréow, oraz w trakcie
symulowanej aplikacji, tzn. w biegu badan uwalniania. W dyskusji Autorka wzieta pod uwage mozliwosé
powstawania odpowiednich wigza np. wodorowych, oraz wplyw substratow, w tym katalizatoréw
polimeryzacji na wtaéciwoéci otrzymanych preparatéw. Odniosta sie do zagadnient metodologicznych,
w tym do zaproponowanych przez Nig badar kompatybilnosci sktadnikéw. Moina powiedziet, ze
rozwoj produktu byt bardzo racjonalny, a Kandydatka nie zdawata sig na utarte $ciezki badawcze, ale
postgpowata systematycznie i zgodnie 2 kolejnymi uzyskanymi wynikami modyfikujgc sktady w biegu
bogatych badan preformulacyjnych. Autorka uzasadnita w czgsci dyskusyjnej modyfikacje temperatury
uwalniania, oraz zastosowanie niefarmakopealnych metod uwalniania, wyjasnita tez dlaczego
zastosowata modyfikacje buforu przeznaczonego do badar uwalniania APIl. Podjeta takie wazne
zagadnienia wptywu hydrofobowosci i hydrofilowosci zastosowanych substancji pomocniczych,
aczkolwiek recenzentowi zabrakio tu interpretacji wspomaganej np. szerszym opisem lub rycing, ale
jest to jedynie uwaga redakcyjna. W przysziodci, przy publikacji badan, proponowatbym ponadto
przeprowadzenie obliczeri kinetycznych pozwalajgcych na dokfadniejsze poréwnywania profili
uwalniania, np. za pomocg modeli kinetycznych, albo za pomocg wspéiczynnikéw podobienstwa.

Kandydatka proponuje az 7 wnioskdw, ktére sg prawidtowo sformufowane, jednak warto
by sie pokusi¢ o wyodrebnienie wnioskéw w kolejnosci ich wagi. Wniosek 4 wydaje sig nieco zbyt
ogolny — zdarza sie, ze zmiana jakiego$ parametru wptywa na zmiang innego parametru uktadu
fizycznego, jednak wniosek powinien by¢ informatywny i podawac jak taki parametr wplywa na stan
ukfadu. Whnioski doskonale podsumowuja przeprowadzone prace badawcze i otwierajg pole do
dalszych badar aplikacyjnych zaproponowanych plastréw.

Podsumowanie

Reasumujac, zgodnie z szeregiem konsekwentnych i systematycznych badan,
przeprowadzonych na zréznicowanych systemach farmaceutycznych, w zaprezentowanej pracy
doktorskiej wykazano faktyczne mozliwosci wytworzenia plastréw do przezskérnego podania
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, w szczegdInoici zas indometacyny i diklofenaku sodowego,
poprzez zastosowanie polimerowych systeméw transdermalnych typu ,lek w warstwie adhezyjnej”
oraz typu ,lek w matrycy” z zastosowaniem polimerdw silikonowych i poliakrylanéw. Autorka
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zastosowata szerokg game metod, zaréwno w etapie wstgpnych badar technologicznych, jakiw etapie
konstrukgji postaci leku. Wyniki, przygotowane i zinterpretowane przez Doktorantke, ujawnity wazne
réznice w oddziatywaniach szeregu substancji pomocniczych z substancjami leczniczymi, oraz z
polimerami. Kandydatce udato si¢ wyodrebni¢ systemy farmaceutyczne o wilasciwosciach
pozwalajacych na ich praktyczne Zastosowanie, co jest godne pochwaty. interesujgcym wynikiem
przeprowadzonych badari jest wykazanie istotnego, aczkolwiek zréznicowanego jakosciowo wptywu
glikolu polioksyetylenowego 300, oraz glikolu propylenowego na zdolnoé¢ pecznienia i erozji
wytworzonych przez Autorke plastréw. Poza tym Autorka wykazata w swoim badaniu istotny wptyw
podwyzszonej temperatury na mozliwos¢ porownywania otrzymanych preparatéw w zakresie ich
dostepnosci farmaceutycznej. Nalezy wreszcie podkresli¢, e zmudne badania wstepne zaowocowaty
doborem skutecznych uktadéw polimerowych o korzystnych wlasciwoéciach uwalniania indometacyny
i diklofenaku sodowego.

Na podstawie dostarczonej dokumentacji stwierdzam, ze Pani mgr Barbara Mikolaszek
zaangazowata sig w prace naukowa na wysokim poziomie, skutecznie zaplanowata prace badawcze,
wykonata liczne i wtasciwe dla obranego celu czynnosci eksperymentaine, dokonata rzeczowej analizy
statystycznej, oraz interpretacji wynikow. Wnioski 5§ zgodne z wynikami prac badawczych i
wartosciowe dla bliskiego i dalszego otoczenia naukowego Kandydatki. Prezentacja badan jest
prawidtowa, majg one wysokg wartosé praktyczna, i w zwigzku z tym nie wykluczam, ze Kandydatka
mogtaby by¢ wyrdiniona odpowiednig nagrodg. Niniejsza pracg doktorskg oceniam wysoko.
Dysertacja stanowi oryginalne rozwigzanie waznych probleméw naukowych postawionych przez
Doktorantke i dlatego przedktadam Panu Dziekanowi i Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie Pani mgr Barbary Mikolaszek do
dalszych etapdw przewodu doktorskiego, zgodnie z zapisami Ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.
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